Method of closing the residual cavity with composite material “LitAr” in combination with an antibiotic for chronic pleural empyema and features of reparative histogenesis by Mukhammedov, Khan Bogdat M. et al.
154 DOI: 10.21638/11701/spbu11.2017.204
Вестник СПбГУ. Медицина. 2017. Т. 12. Вып. 2
© Санкт-Петербургский государственный университет, 2017
УДК 611.013; 591.4; 591.3+616-089; 617.5+616.23/.25
Х. Б. М. Мухаммедов, Н. Н. Шевлюк, 
А. А. Третьяков, А. А. Стадников, С. Б. Фадеев
МЕТОД ЗАКРЫТИЯ ОСТАТОЧНОЙ ПОЛОСТИ 
КОМПОЗИТНЫМ МАТЕРИАЛОМ «ЛИТАР» 
В КОМБИНАЦИИ С АНТИБИОТИКОМ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ЭМПИЕМЕ ПЛЕВРЫ 
И ОСОБЕННОСТИ РЕПАРАТИВНОГО ГИСТОГЕНЕЗА
Оренбургский государственный медицинский университет, 
Российская Федерация, 460000, Оренбург, Советская ул., 6
Изучены особенности репаративного гистогенеза во время ликвидации ригидной остаточ-
ной полости при хронической эмпиеме плевры композитным материалом. Проведен экспери-
мент по моделированию ограниченной хронической эмпиемы плевры, и определена возмож-
ность использования композитного материала «ЛитАр» в  комбинации с  антибиотиком для 
ликвидации ригидной остаточной полости при хронической эмпиеме плевры. Полученные 
данные показали, что данная комбинация ускорила васкулогенез, оптимизировала пролифе-
рацию и цитодифференцировку клеток фибробластического дифферона, в результате которой 
в композитный материал мигрировало большое количество дифференцированных фибробла-
стов, формирующих на месте ликвидированной полости рыхлую неоформленную соедини-
тельную ткань. Библиогр. 12 назв. Ил. 4.
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композитный материал.
10.21638/11701/spbu11.2017.204
METHOD OF CLOSING THE RESIDUAL CAVITY 
WITH COMPOSITE MATERIAL ‘LITAR’ IN COMBINATION 
WITH AN ANTIBIOTIC FOR CHRONIC PLEURAL EMPYEMA AND FEATURES 
OF REPARATIVE HISTOGENESIS
Kh. B. M. Mukhammedov, N. N. Shevlyuk, A. A. Tretyakov, A. A. Stadnikov, S. B. Fadeev
Medical University “Orenburg State Medical University” 
of Ministry of Health of the Russian Federation, 
6, Sovetskaya ul., Orenburg, 460000, Russian Federation
Our research examines the features of reparative histogenesis in liquidation of rigid residual cavity 
in chronic pleural empyema by means of a composite material. An experiment was conducted using 
30  laboratory rats to model limited chronic pleural empyema (formed by implantation in the right 
half of the chest cavity a silicone bead with a 9mm diameter) and determine the use of the composite 
material “LitAr” in combination with an antibiotic to eliminate a rigid residual cavity in chronic pleu-
ral empyema. The cavity over the course of 20 days observation was infected with the introduction of 
0.5 ml of overnight culture suspension of 105 CFU of Klebsiella pneumonia (strain GISCO № 278). 
To create a model of limited chronic empyema it took 38 days. Then the infected cavity was filled 
with composite material and the antibiotic cefazolin was administered intramuscularly in the dose of 
20 mg/kg two times per day for 10 days. The area subjected to sealing composite material was then ex-
cised for subsequent morphological study. The data showed that the combination of composite “LitAr” 
antibiotic accelerated vasculogenesis, optimized cell proliferation and fibroblast cytodifferentiation 
differon. This resulted in the migration of a large number of differentiated fibroblasts to the composite 
material. These formed on the site of the liquidated cavity as loose irregular connective tissue. Refs 12. 
Figs 4.
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Введение
Эмпиема плевры остается актуальной медицинской проблемой из-за распро-
страненности заболевания, длительной госпитализации больных, повышенного 
риска смертности. У большей части больных эмпиема плевры возникает из-за вос-
палительных процессов в легких: на фоне острой пневмонии — 4 %, абсцесса легко-
го — 9–11 %, при гангрене легкого — 80–95 %, как следствие ранений и травм орга-
нов грудной клетки — 6–12 % [1, 2]. Если лечение эмпиемы плевры оказалось неэф-
фективно, то она приобретает хроническое течение [3], вследствие чего создается 
ригидная остаточная полость с инфекционным процессом в ней. Задачи хирурги-
ческого лечения сводятся к устранению очага инфекционного процесса и ликвида-
ции стойкой остаточной плевральной полости [4, 5]. Однако декортикацию легкого 
и плеврэктомию в чистом виде можно провести далеко не всем пациентам. Часто 
эту операцию комбинируют с  дополнительными вмешательствами  — резекцией 
пораженных отделов легкого, реампутацией культи бронха, корригирующей тора-
копластикой [6, 7]. Если произошли необратимые изменения в коллабированных 
отделах легкого, то даже после декортикации отмечается потеря способности к рас-
правлению. В  этом случае ликвидировать ригидную остаточную полость можно 
лишь технически сложной торакопластикой [8].
В связи с этим заслуживают внимания попытки ликвидации стойкой остаточ-
ной плевральной полости с помощью пломбирования ее различными материалами 
[9, 10]. Одним из материалов, который может быть использован для ликвидации 
остаточной полости хронической эмпиемы плевры, является гидроксоапатиткол-
лагеновый биодеградируемый композит «ЛитАр». Данный композит является ци-
тоактивным наноразмерным материалом, предназначенным для восполнения де-
фектов тканей (фирма-изготовитель — ООО НПП «СердоЛит»). Изучение морфо-
логических изменений в области внедрения биокомпозита в остаточные полости 
представляет определенный интерес в регенеративной хирургии. Многочисленные 
работы по применению данного композита говорят о том, что «ЛитАр», являясь 
наноразмерным биополимером, воздействует на полипотентные клетки организма 
и те, в свою очередь, в более короткие сроки способствуют регенерации того орга-
на, куда он был имплантирован, вызывая замещение дефекта органотипическим 
регенератором [11, 12]. Известно, что не все ткани обладают одинаковыми возмож-
ностями к полному восстановлению, но иногда этого и не требуется. В некоторых 
случаях для ликвидации очагов хронической инфекции благоприятным является 
их полное замещение соединительной тканью. 
Целью исследования явилось изучение особенностей закрытия ригидной оста-
точной полости при хронической эмпиеме плевры с  использованием пломбиро-
вочного материала «ЛитАр» в комбинации с антибиотиком.
Материалы и методы исследования
Опыт проведен на 30 лабораторных белых крысах — самцах линии Вистар мас-
сой 180–250 г. Эксперимент состоял из двух этапов. На первом этапе на всех живот-
ных моделировали ограниченную хроническую эмпиему плевры.
Моделирование асептической ограниченной полости в правой половине груд-
ной клетки осуществляли путем имплантации в нее латексного шарика. Под эфир-
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ным эндотрахеальным наркозом с  искусственной вентиляцией легких, которую 
осуществляли через введенный в отверстие в трахее подключичный катетер, вы-
полняли боковую торакотомию в  седьмом межреберье справа. Длина разреза  — 
1,5 см. По вскрытию плевральной полости в реберно-диафрагмальный синус вво-
дили латексный шарик диаметром 1 см, обработанный снаружи 70%-м раствором 
этилового спирта с тальком. Шарик фиксировали викриловой лигатурой к  груд-
ной стенке и ушивали торакотомическую рану с восстановлением герметичности 
плевральной полости. Отверстие в трахее ушивали атравматической нитью. Через 
20 суток после введения латексного шарика в плевральную полость производили 
реторакотомию разрезом, длина которого составила 1,0 см, латексный шарик из-
влекали из полости. Торакотомическая рана ушивалась. В сформированную асеп-
тическую полость на 20-х сутках эксперимента пункционно вводилось 0,5 мл взве-
си суточной культуры Klebsiella pneumonia 105 КОЕ (штамм ГИСК № 278 из музей-
ной коллекции Института клеточного и  внутриклеточного симбиоза УрО РАН). 
Местное лечение эмпиемы этим животным проводилось традиционным спосо-
бом  — пункциями инфицированной полости, промыванием ее 1%-м раствором 
диоксидина и введением внутримышечно антибиотика цефазолина в дозе 10 мг/кг 
два раза в сутки. На создание модели ограниченной хронической эмпиемы плевры 
потребовалось 38 суток.
На втором этапе полость, сформированную по описанной методике, диа-
метром около 1  см на 38-е сутки эксперимента заполняли композитом «ЛитАр» 
[9, 11, 12] размером 0,25  см и  вводили внутримышечно антибиотик цефазолин 
в дозе 20 мкг/кг два раза в сутки в течение 10 дней. Все операции проводили при 
соблюдении правил асептики и  антисептики. Животных выводили из  опыта пу-
тем передозировки эфира: на 3, 7, 14, 21  и  30-е сутки с  момента имплантации 
«ЛитАр» с антибиотиком. При проведении экспериментов соблюдали требования, 
содержащиеся в  Федеральном законе от 24.04.1995  N 52-ФЗ (ред. от 03.07.2016) 
«О животном мире», а  также положения Европейской конвенции по защите по-
звоночных, используемых для экспериментальных и иных научных целей. Прове-
дение исследований разрешено локальным этическим комитетом Оренбургской 
государственной медицинской академии Минздрава России 1 октября 2014 г. Для 
светооптических исследований материал фиксировали в 10%-м нейтральном рас-
творе формалина, дегидратировали в спиртах возрастающей крепости и заливали 
в парафин. Парафиновые срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилином 
Майера и эозином, а также использовали окраску по Ван Гизону. 
Результаты и их обсуждение
Через трое суток визуально при клиническом осмотре было выявлено, что ком-
позит разбухает и заполняет все пространство остаточной полости. Анализ гисто-
логических препаратов показал, что уже на третьи сутки со стороны капсулы, огра-
ничивающей полость, вначале в периферические, а затем и в центральные участ-
ки пространства, заполненного композитным материалом, происходит активная 
миграция клеточных элементов крови и соединительной ткани, преимущественно 
гранулоцитов, лимфоцитов и  малодифференцированных фибробластов (рис.  1, 
здесь и далее использовано увеличение окуляра — в 10, объектива — в 40 раз).
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На седьмые сутки эксперимента в  центральных и  периферических участках 
пространства, заполненного композитным материалом в комбинации с антибиоти-
ком, отмечается значительное возрастание пролиферации и цитодифференциров-
ки клеток фибробластического дифферона, в  результате которой в композитном 
материале наблюдается большое количество дифференцированных фибробластов. 
В  результате синтетической деятельности фибробластов в  межклеточном про-
странстве в большом количестве располагаются коллагеновые волокна и основное 
аморфное вещество (рис. 2).
Во вновь образованной соединительной ткани видно большое количество но-
вообразованных сосудов. Процессы активного фибриллогенеза и ангиогенеза наи-
более выражены с конца первой недели и до начала третьей недели эксперимента. 
В результате активного синтеза компонентов межклеточного вещества к 14-м сут-
кам эксперимента на месте полости формируется рыхлая неоформленная соедини-
тельная ткань. В этой вновь сформированной соединительной ткани наблюдается 
уменьшение лейкоцитарной инфильтрации (рис. 3). 
На 21-е и 30-е сутки с момента имплантации композита и антибиотикотера-
пии послеоперационный рубец был состоятельным, гладким, а кожа в этой обла-
сти рубца — эластичной и подвижной. Деформации грудной клетки не выявлено. 
При иссечении правой половины грудной клетки отмечено плотное спаивание 
с  костальной плеврой мягко-эластического соединительнотканного образования 
(на разрезе оно имело обычный цвет, мягко-эластическую плотность, однородную 
структуру, без очагов скопления гноя на месте остаточной полости). Плевральные 
листки — гладкие, блестящие; легкое не спаяно с образованием, воздушное. Выпо-
та не выявлено. На месте полости, в которую был помещен «ЛитАр», определялась 
только рыхлая неоформленная соединительная ткань. Фрагменты композитного 
Рис.  1 Фрагмент остаточной полости 
при хронической эмпиеме плевры крысы, 
заполненной композитным материалом 
«ЛитАр» в  комбинации с  антибиотиком. 
Стадия третьих суток эксперимента (уве-
личение окуляра  — в  10, объектива  — 
в 40 раз)
Рис. 2. Фрагмент остаточной полости при 
хронической эмпиеме плевры крысы, запол-
ненной композитным материалом «ЛитАр» 
в  комбинации с  антибиотиком. Стадия седь-
мых суток эксперимента (увеличение окуля-
ра — в 10, объектива — в 40 раз)
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материала в ней отсутствовали. В соединительной ткани отмечалась незначитель-
ная лейкоцитарная инфильтрация (рис. 4). 
Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что биодеградируемый композит 
«ЛитАр» в комбинации с антибиотиком значительно повышает активизацию и оп-
тимизацию пролиферации и  цитодифференцировки клеток фибробластического 
дифферона, вследствие чего в композитном материале выявляется большое коли-
чество дифференцированных фибробластов. В результате эффективной синтети-
ческой деятельности дифференцированных фибробластов на месте ликвидирован-
ной полости образуется рыхлая неоформленная соединительная ткань.
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